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РЕЗЮМЕ
Обзор медицинской литературы посвящен современным данным в области диагностики и терапии остеоартрита с помощью эндо- 
и фенотипирования. Рассмотрены последние данные по эпидемиологии остеоартрита разных локализаций, современные 
определения и классификации эндотипов и фенотипов остеоартрита, патобиохимические закономерности и патоморфологические 
параллели фенотипов заболевания, новые методологические подходы к фенотипированию остеоартрита (прогностическое, 
прескриптивное фенотипирование, альтернативные методы), а также современные достижения в области фармакотерапии 
заболевания, основанные на данных отдельных рандомизированных клинических исследований и метаанализов.
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SUMMARY
The review of medical literature is devoted to modern data in the field of diagnosis and treatment of osteoarthritis using endo- and phenotyping. 
It includes the latest data on the epidemiology of osteoarthritis of different localizations, modern definitions and classifications of osteoarthritis 
endotypes and phenotypes, pathobiochemical patterns and pathomorphological parallels of disease phenotypes, new methodological 
approaches to the phenotyping of osteoarthritis (prognostic, prescriptive phenotyping, alternative methods), as well as modern advances in 
pharmacotherapy of the disease based on data from selected randomized controlled trials and meta-analyzes.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION
Остеоартрит (ОА) составляет 45–49% в общей структуре ревма-
тологических заболеваний в России [1]. Увеличение медико-со-
циального и экономического бремени ОА во всех странах мира 
связано с высокой распространенностью ожирения и появлением 
чувствительных методов обнаружения ОА [2, 3]. ОА является наи-
более частой причиной хронического болевого синдрома и функ-
циональной недостаточности костно-мышечной системы, ухудша-
ет качество жизни пациентов [4–6].
Согласно современному определению ОА – это гетерогенная 
группа заболеваний различной этиологии со сходными биоло-
гическими, морфологическими и клиническими проявлениями 
и исходом, в основе которых лежит поражение всех компонен-
тов сустава, в первую очередь хряща, а также субхондрального 
участка кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы, пери-
артикулярных мышц. ОА традиционно считался дегенеративным 
заболеванием суставов, но в связи с появлением новых данных 
экспериментальной и доказательной клинической медицины 
о том, что в его молекулярном патогенезе важную роль играет 
воспаление, патология рассматривается в рамках воспалитель-
но-дегенеративного молекулярного патогенеза [7, 8].
Авторы различных исследований выявили, что существует зна-
чительная вариабельность клинического прогноза заболевания: 
у некоторых лиц ОА быстро прогрессирует, в то время как другие 
пациенты остаются со стабильной клинической картиной в тече-
ние нескольких лет [9–11]. Ученые выдвинули предположение, что 
ОА – это синдром, состоящий из нескольких различных феноти-
пов, а не самостоятельное заболевание [12].
В настоящее время лечение OA направлено на решение сле-
дующих задач: уменьшение/купирование боли и локального 
воспаления, улучшение функциональной способности суставов 
и качества жизни пациента, снижение частоты обострений, за-
медление темпов прогрессирования заболевания, уменьшение 
вероятности развития инвалидизации и эндопротезирования су-
ставов. Современное научно-обоснованное лечение ОА основа-
но на немедикаментозных и фармакологических методах тера-
пии, при этом хирургическое вмешательство показано больным 
с тяжелой инвалидизацией, состояние которых не улучшилось 
при нехирургических вмешательствах [13]. Несмотря на нали-
чие множества методов лечения, исходы для пациентов с ОА 
обычно не являются оптимальными и они остаются уязвимыми 
к клиническим последствиям заболевания, связанным с болью 
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Основные моменты
Что уже известно об этой теме?
►  Международные, американские и европейские научные консорциу-
мы предложили применять клинические, биохимические данные  
и данные визуализации для исследования прогрессирования заболе-
вания в когортах пациентов с остеоартритом
►  Методы фенотипирования и современные достижения в области 
фармакотерапии остеоартрита основаны на данных рандомизиро-
ванных клинических исследований и метаанализов
Что нового дает статья?
►  Необходимо сформулировать суть изменений, способствующих раз-
витию различных фенотипов остеоартрита и предложить новые учет-
ные единицы для фенотипов заболевания при анализе его эпидемио-
логии
►  Показано, что фенотипы остеоартрита могут проявляться в разли-
чиях факторов риска, прогностических факторов, характера и сте-
пени выраженности симптомов и признаков, траектории заболева-
ния и реакции на конкретные методы лечения или лечение в целом
►  Выявление фенотипов и эндотипов остеоартрита дает возможность 
разработать целенаправленное лечение для определенных подгрупп 
пациентов с применением нестероидных противовоспалительных 
средств, хондропротекторов, биотаргетных и иммунобиологических 
препаратов
Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?
►  Анализ позволяет получить данные эпидемиологии заболевания для 
каждого фенотипа остеоартрита
►  Системы идентификации эндо- и фенотипов остеоартрита можно 
внедрить в клиническую практику на основе стандартизированных 
данных о протеомных паттернах, биохимических маркерах и чув-
ствительных параметрах визуализации
►  В клинике появится возможность выявления лиц с повышенным ри-
ском прогрессирования остеоартрита и идентификации конкретных 
патологических процессов (эндотипов) для разработки целенаправ-
ленного персонализированного лечения
Highlights
What is already known about the subject?
►  International, American and European scientific consortia have proposed 
to use clinical, imaging and biochemical data for the investigation of the 
progression of disease in cohorts of patients with osteoarthritis
►  Phenotyping methods and modern advances in pharmacotherapy of os-
teoarthritis are based on randomized clinical trials and meta-analyzes 
data
What are the new findings?
►  It is necessary to formulate the essence of changes that contribute to the 
development of various phenotypes of osteoarthritis and to propose new 
accounting units in epidemiology
►  Phenotypes of osteoarthritis can manifest themselves in differences of 
risk and prognostic factors, the nature and severity of symptoms, the 
trajectory of the disease and the response to treatment
►  The identification of endo- and phenotypes of osteoarthritis allows to 
develope the targeted treatment for subgroups of patients with non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, chondroprotectors, biotarget and immu-
nobiological drugs
How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?
►  The analysis allows to obtain disease epidemiology data for each osteo-
arthritis phenotype
►  It is possible to implement the osteoarthritis endo- and phenotypes iden-
tification system based on data of proteomics, biochemical markers and 
imaging parameters
►  In clinical practice, the possibility appears to identify individuals with risk 
of osteoarthritis progression and endotypes for the development of per-
sonalized treatment
нических испытаний лекарственных средств, предназначенных 
для модификации структурных изменений при ОА, является то, 
что сегодня не разработаны принципы персонифицированной 
терапии с учетом знаний о фенотипах и молекулярных эндоти-
пах ОА.
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ОСТЕОАРТРИТА РАЗНЫХ 
ЛОКАЛИЗАЦИЙ / EPIDEMIOLOGY OF OSTEOARTHRITIS  
OF DIFFERENT LOCALIZATIONS
Сегодня ОА поражено около 240 млн человек в мире, что со-
ставляет 10–12% населения Земли [15]. В среднем люди начина-
ют испытывать симптомы ОА в возрасте 55 лет и живут с ними 
в течение 26 лет [16]. Старение населения в сочетании с мало-
подвижным образом жизни, снижением физической активности, 
пандемией ожирения способствуют увеличению заболеваемости 
хроническим ОА, который к 2050 г. претендует на роль наиболее 
распространенной формы поражения опорно-двигательного ап-
парата человека. Авторы исследования Global Burden of Disease 
(2010 г.) показали, что среди хронических заболеваний ОА тазо-
бедренного и коленного суставов занимает 11-е место в мире по 
числу людей с инвалидностью и 38-е место по наибольшему вли-
янию на количество лет жизни с поправкой на инвалидность (англ. 
disability-adjusted life-year, DALY) [17, 18].
В медицинской литературе представлено три эпидемиологиче-
ских исследования, посвященных распространенности ОА в Азии. 
Х. Tang et al. (2016 г.) выполнили долгосрочное исследование со-
стояния здоровья населения и времени выхода на пенсию в Ки-
тае (The China Health and Retirement Longitudinal Study, CHARLS). 
Средний возраст включенных в исследование составил 60 лет. 
Распространенность симптоматического ОА коленного сустава 
отмечена на уровне 8%. Этот показатель был выше у женщин, чем 
у мужчин, увеличивался с возрастом, формируя плато в возрасте 
70 лет, и был обратно пропорционален уровню образования и дру-
гим параметрам социально-экономического статуса с учетом ре-
гиональных различий [19]. 
В Японии авторы популяцинного когортного исследования 
(Research on Osteoarthritis/Оsteoporosis Against Disability, ROAD) 
выявили очень высокую распространенность (более 90%) ОА ки-
сти с поражением любого сустава кисти на уровне II ст. и выше по 
Келлгрену–Лоуренсу и распространенностью эрозивного ОА кисти 
менее 5%. Более высокая распространенность патологии наблюда-
лась у лиц пожилого возраста (средний возраст пациентов – 66 лет) 
и с высоким индексом массы тела (ИМТ). Боль в суставах кисти 
чаще выявлялась при более высокой стадии рентгенологического 
повреждения сустава, особенно при эрозивном OA кисти [20]. 
Авторы национального исследования в Южной Корее (The Korea 
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2012 гг., посвященного вопросам здоровья и питания населения, 
обнаружили различия в частоте локализации симптоматического 
ОА у пациентов разного пола: распространенность ОА тазобедрен-
ного, коленного суставов и позвоночника составила 0,1%, 4,5% 
и 5,6% у мужчин и 0,2%, 19% и 16% у женщин соответственно. 
При этом 9% мужчин и почти 30% женщин отметили поражение 
ОА по крайней мере одного сустава, у 11% мужчин и 23% женщин 
выявили поражение как минимум двух суставов. Исследование 
показало, что возраст, низкий уровень социально-экономическо-
го статуса и проживание в сельской местности наиболее часто 
связаны с развитием и высокой распространенностью ОА [21]. 
В США в 2007–2008 гг. провели исследование в рамках об-
щенационального опроса о состоянии здоровья населения [22], 
по результатам которого выявили, что около 7% взрослых лиц 
старше 25 лет (14 млн человек) имели симптоматический ОА ко-
ленного сустава, примерно у половины из них болезнь оказалась 
тяжелой степени выраженности. Наибольшая распространенность 
ОА отмечена у европеоидных женщин неиспаноязычного проис-
хождения [23]. Авторы исследования, используя данные проекта 
по изучению OA в округе Джонстон (штат Оклахома, США), со-
общили стандартизированные по возрасту и полу показатели за-
болеваемости симптоматическим ОА тазобедренного сустава, ОА 
с рентгенологическим подтверждением, симптоматическим ОА 
I–II ст. и тяжелым симптоматическим ОА III–IV ст. по Келлгрену–
Лоуренсу, которые составили 38, 24, 17 и 3,2 на 1000 человеко-лет 
соответственно. Уровень заболеваемости был ниже у афроамери-
канцев и повышался у европеоидных женщин с увеличением воз-
раста. Частота появления симптомов была выше с увеличением 
ИМТ при отсутствии четких корреляций с рентгенологической 
стадией симптоматического ОА [24]. 
Целью многочисленных эпидемиологических исследований яв-
лялись модифицируемые факторы риска ОА, включая ИМТ, куре-
ние и уровень мочевой кислоты.
В двух исследованиях использовали данные большого реестра 
Каталонии (Испания) для изучения взаимосвязи ОА и ожирения. 
Авторы отметили, что у 2 млн лиц, наблюдавшихся более 4 лет, 
частота симптоматического ОА, особенного коленного сустава, 
увеличивается при повышении массы тела: частота возникно-
вения ОА коленного, тазобедренного суставов и кисти у людей 
с нормальным весом составила 3,7, 1,7 и 2,6 на 1000 человеко-лет, 
но при ожирении II ст. достигала 19,5, 3,8 и 4,0 на 1000 челове-
ко-лет соответственно [25].
В другом исследовании в период с 2006 по 2011 г. авторы выя-
вили среди 5 млн человек 100 тыс. случаев ОА коленного сустава, 
из них 7% пациентов выполнено тотальное эндопротезирование 
коленного сустава. Риск данного вмешательства был пропорцио- 
нален степени ожирения: по сравнению с нормальным весом 
люди с избыточной массой тела, а также пациенты с I, II и III ст. 
ожирения имели риски проведения тотального эндопротезирова-
ния коленного сустава 41%, 97%, 139% и 167% соответственно. 
Риск такового снижается на 31%, если пациенты переходят из 
категории лиц, страдающих ожирением, в категорию лиц с нор-
мальной или избыточной массой тела [26]. 
D. Suh et al. (2016 г.) использовали данные исследования 
KNHANES для определения связи между качественным составом 
тела пациентов и появлением ОА коленного сустава. В исследуе-
мой когорте распространенность ОА коленного сустава составила 
41%, при этом у больных ОА была более высокая масса жировой 
компоненты в составе тела и более низкая мышечная масса, а так-
же линейное увеличение ИМТ при повышении степени выражен-
ности ОА по Келлгрену–Лоуренсу. Авторы выявили, что только 
у женщин существовала связь между ОА коленного сустава и низ-
кой мышечной массой [27]. 
В многоцентровом обсервационном исследовании The 
Osteoarthritis Initiative (OAI) с участием 2000 пациентов авторы 
в течение 10 лет изучали связь между курением и ОА, не выявив 
взаимосвязи между количеством пачек сигарет, выкуренных за 
определенный промежуток времени, и ОА с оценкой по индексу 
остеоартрита Университетов Западного Онтарио и МакМасте-
ра (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index, 
WOMAC) или рентгенологической ширине суставной щели [28]. 
В двух перекрестных исследованиях рассмотрели взаимосвязь 
между ОА и гиперурикемией/подагрой. M. Bevis et al. (2016 г.) не 
обнаружили статистически значимой связи между подагрой и OA 
кисти, коленных суставов или стопы, подтвержденным рентге-
нологическим методом, в трех когортах пациентов (53 участника 
с подагрой и 211 без подагры) [29]. Авторы исследования в Китае 
(почти 5000 участников) отметили положительную связь между 
выявленными остеофитами и гиперурикемией у женщин [30].
В трех исследованиях изучали взаимосвязь между ОА и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. N. Veronese et al. (2016 г.) исполь-
зовали данные исследования Progetto Veneta Anziano (Pro.V.A.), 
в которое были включены около 2000 итальянцев старше 65 лет. 
Две трети исследуемой когорты составили женщины и две трети 
имели ОА кисти (37%), тазобедренного сустава (28%), коленно-
го сустава (44%), ОА двух и более суставов (34%). Частота сер-
дечно-сосудистых заболеваний была выше среди больных ОА по 
сравнению с когортой лиц без ОА: 48% против 41%, скорректи-
рованное отношение рисков 1,22, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,02–1,49. Выявленная взаимосвязь подтверждена для ОА 
тазобедренного или коленного сустава, но не для ОА кисти и была 
сильнее при полиартикулярном ОА у женщин [31]. W. Chung et al. 
(2016 г.) сравнили пациентов с ОА, совпадающих по возрасту, полу, 
году поступления, с контрольными группами лиц без ОА (по 46 000 
в каждой группе) и обнаружили, что за 8 лет зарегистрировано 5,4 
случая острых коронарных событий на 1000 человек в год в груп-
пе пациентов с ОА по сравнению с 4,3 в группе пациентов без ОА 
(скорректированное отношение рисков составило 1,15, 95% ДИ 
1,08–1,23) [32]. S. Kluzek et al. (2016 г.) изучили данные когортных 
исследований у пациенток, разделенных на четыре группы: 1) без 
рентгенологического подтверждения ОА и без боли, 2) ОА толь-
ко с болью, 3) OA с рентгенологическим подтверждением, 4) ОА 
с болью и рентгенологическим подтверждением, отдельно для су-
ставов обеих кистей (n=808) и коленных суставов (n=821). У паци-
енток с ОА с болью и признаками ОА в коленном суставе отметили 
увеличение риска в 2 раза по всем причинам смертности и в 4 раза 
по смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. Боль в ко-
ленных суставах сопровождалась более высокими показателями 
смертности (скорректированное отношение рисков составило 1,5 
по всем причинам и 3 для сердечно-сосудистых заболеваний) [33].
Таким образом, анализ данных эпидемиологических исследова-
ний в области ОА показал, что очень важно четко сформулировать 
суть изменений, способствующих развитию различных феноти-
пов OA [34].
СОВРЕМЕННЫЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ И КЛАССИФИКАЦИИ 
ЭНДОТИПОВ И ФЕНОТИПОВ ОСТЕОАРТРИТА / MODERN 
DEFINITIONS AND CLASSIFICATIONS OF ENDOTYPES AND 
PHENOTYPES OF OSTEOARTHRITIS
В медицине фенотип может быть любой наблюдаемой харак-
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биохимия, физиологические свойства, поведение), не включаю-
щим молекулярный механизм развития. Фенотип – это совокуп-
ность наблюдаемых характеристик человека, которые являются 
результатом взаимодействия генетических факторов с факторами 
окружающей среды. Подгруппы пациентов со схожими клиниче-
скими характеристиками считаются представителями одного фе-
нотипа. Разделение больных на отдельные подгруппы или подтипы 
иногда называют стратификацией. Фенотипы ОА можно опреде-
лить как подтипы ОА, в основе которых лежат патобиологические 
механизмы и механизмы боли, и связанные с ними структурные 
и функциональные изменения в суставе. Пациенты могут быть 
классифицированы по одному или нескольким фенотипам ОА, 
что имеет прогностическое значение в отношении будущих струк-
турных изменений и/или клинического течения болезни, а также 
определяет потенциально эффективные терапевтические цели 
у больных с высоким риском прогрессирования заболевания [35].
ОА может появиться вследствие широкого круга факторов 
(посттравматических, генетических, метаболических, биомеха-
нических), и несколько механизмов участвуют в формировании 
восприятия боли [36]. 
В различных исследованиях авторы использовали разные на-
боры характеристик для определения фенотипов (результаты ин-
струментальных методов исследования с визуализацией процесса, 
биохимический профиль, клинические характеристики) либо при-
меняли определения, основанные на клинических исходах (напри-
мер, клинические исходы или структурное прогрессирование ОА), 
или на базовых характеристиках с последующей ассоциацией фе-
нотипов с исходами [37]. Кроме того, для идентификации феноти-
пов ОА использовали разные аналитические методы [12, 34, 36–38].
При ОА повторяющиеся и чрезмерные механические нагруз-
ки на сустав и постоянное воздействие системного воспаления 
слабой интенсивности сосуществуют в течение жизни пациента 
и способствуют прогрессированию заболевания [39]. Постепен-
ное разрушение суставного хряща, изменение костной ткани, вос-
паление слабой степени интенсивности и синовит лежат в основе 
боли, анатомических изменений и отека, нарушения подвижности 
суставов и, как следствие, снижения качества жизни пациента [40]. 
ОА кисти, в частности его эрозивная форма, относится к воспа-
лительным фенотипам ОА [41–43]. Синовит является признаком 
ОА коленного сустава у значительного числа больных и в неко-
торых случаях даже предшествует ОА коленного сустава [44, 45]. 
Также выделен фенотип пациентов с ОА коленного сустава с осо-
бым поражением субхондральной кости и влиянием этого пора-
жения на выраженность боли.
A. Dell’Isola et al. (2018 г.) использовали данные исследования 
OAI для классификации выборки пациентов с ОА коленного суста-
ва (n=599) в группы с переменными, которые могут быть связаны 
с различными механизмами болезни, с последующим сравнени-
ем фенотипов для получения демографических и медицинских 
результатов. Больных, отнесенных к более чем одному фенотипу, 
выделили в группу со сложным ОА коленного сустава. Авторы 
смогли выделить фенотипы для 84% случаев ОА. Длительность за-
болевания оказалась короче при минимальной выраженности ОА. 
Фенотип хронической боли включал больше женщин (81%) [46].
Экспертная рабочая группа, созданная Европейским обществом 
по клиническим и экономическим аспектам остеопороза, остео-
артрита, и мышечно-скелетным заболеваниям (European Society 
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis 
and Musculoskeletal Diseases, ESCEO) и Европейским обществом 
гериатрической медицины (European Geriatric Medicine Society, 
EuGMS), предложила современные возможности профилирова-
ния пациентов при ОА. G. Herreo-Beaumont et al. (2017 г.) обсудили 
существование четырех различных фенотипов, включая биомеха-
нический, остеопоротический, метаболический и воспалительный, 
характеристика которых способствует стратификации пациентов 
с ОА в клинических исследованиях [47].
Прогностическое фенотипирование – это идентификация под-
групп пациентов, которые с большей вероятностью в течение 
определенного периода времени достигнут определенного инте-
ресующего результата (например, прогрессирования заболевания, 
определяемого ухудшением структурных особенностей суставов 
и усилением боли). Прескриптивное фенотипирование направле-
но на определение подгрупп больных, которые с большей веро-
ятностью ответят на конкретное вмешательство интересующим 
результатом (например, уменьшением боли или улучшением 
функции) [48].
Для выявления пациентов с быстрым прогрессированием ОА 
применяют стратегию стратификации на основе выявления кли-
нико-патобиологических кластеров, описывающих молекулярные 
эндотипы, с помощью которых выполняют разработку биотаргет-
ных лекарственных средств. 
Молекулярные эндотипы ОА – это подтипы заболеваний, ко-
торые определяются различными молекулярными механизмами 
и сигнальными путями развития. Разные клинические фенотипы 
ОА могут состоять из перекрывающихся молекулярных эндоти-
пов, которые можно идентифицировать по наличию специфиче-
ских клеток или молекул биомаркеров в крови либо синовиальной 
жидкости. 
Структурные изменения, наблюдающиеся в суставном хряще, 
синовиальной оболочке, субхондральной кости и других околосу-
ставных тканях, регистрируются с помощью таких методов кон-
троля, как рентгенография, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) [49], ультразвуковое исследование (УЗИ) [50] и компью-
терная томография, а также сопровождаются молекулярными 
и клеточными изменениями, происходящими в течение многих 
лет [51]. Молекулярная фаза болезни остается латентной деся-
тилетиями [52]. 
Самое последнее определение ОА, опубликованное Междуна-
родным обществом по исследованию остеартрита (Osteoarthritis 
Research Society International, OARSI), – «болезнь, которая снача-
ла проявляется как молекулярное расстройство (нарушение ме-
таболизма суставных тканей) с последующими анатомическими 
и/или физиологическими нарушениями, характеризующимися 
деградацией хряща, ремоделированием костей, образованием 
остеофитов, воспалением суставов и потерей нормальной функ-
ции сустава» [53]. Происходит ряд ранних молекулярных изме-
нений в хондроцитах и окружающей их микросреде, которые со-
ставляют молекулярный эндотип ОА. В обновленном определении 
также упоминается роль провоспалительных путей в патогенезе 
ОА, контролируемых врожденным иммунитетом [54]. 
Молекулярные изменения в тканях при раннем ОА могут быть 
изучены с помощью технологических платформ для эпигеномики, 
транскриптомики, протеомики, метаболомики и липидомики [55], 
а также при контроле изменений в секретоме хондроцитов [56].
Разделение пациентов с ОА на фенотипы может быть затруд-
нено с возрастом в связи с присутствием множественных сопут-
ствующих заболеваний. Структурный эндотип, связанный со ста-
рением или клеточным старением, был предложен в нескольких 
исследованиях [57, 58]. Недавние работы позволили выделить 
секреторный фенотип (англ. senescence associated secretory 
phenotype, SASP) в хондроцитах из хряща при OA, который пред-
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числе старение хрящевой ткани, метаболические изменения в ми-
тохондриях, молекулярные изменения в секретоме и микроокру-
жении хрящевой ткани при ОА [59, 60].
Воспаление является важным молекулярным эндотипом при 
ОА. Синовиальное воспаление (синовит) вносит основной вклад 
в патофизиологию и симптомы ОА за счет увеличения локального 
синтеза провоспалительных цитокинов, хемокинов и медиаторов 
воспаления суставных тканей [61]. Воспаление синовиальной обо-
лочки может возникать как на ранней, так и на поздней фазе ОА 
и связано с ее инфильтрацией мононуклеарными клетками, а так-
же мембраны и прилегающей хрящевой ткани [62, 63]. С клини-
ческой точки зрения синовит в коленном суставе и образование 
остеофитов связаны с наличием боли в колене [64]. МРТ и доппле-
рография применяются для диагностики синовита и выявляют его 
наиболее агрессивные формы в коленном суставе [65]. Следова-
тельно, у нас есть возможность сочетать маркеры методов визуа- 
лизации с биохимическими маркерами и разрабатывать комбини-
рованные биомаркеры для каждого молекулярного эндотипа ОА.
M. Attur et al. (2011 г.) подтвердили существование эндотипа 
с повышенными воспалительными характеристиками в двух под-
группах пациентов с ОА коленного сустава с различными про-
филями экспрессии генов в лейкоцитах периферической крови. 
Клинические и структурные характеристики ОА были хуже в под-
группе больных с более высоким уровнем продукции интерлей-
кина-1β (ИЛ-1β) [66]. Другие потенциальные эндотипы включа-
ют эндотипы, связанные с метаболическими факторами [67, 68] 
и гормональной дисрегуляцией [69, 70].
Выполнены исследования по эндотипам боли. Лица с ОА колен-
ного сустава или риском развития ОА, которые демонстрировали 
более выраженные признаки чувствительности к давлению и ее 
временное суммирование, характеризовались худшими клини-
ческими показателями в перекрестных исследованиях [71, 72]. 
Кроме того, у этих больных с большей вероятностью развивались 
эпизоды стойкой боли через 2 года [73, 74]. Авторы показали, что 
тяжелое восприятие боли пациентом отрицательно влияет на ис-
ход боли [75].
Таким образом, фенотипы ОА могут проявляться в различиях 
факторов риска, прогностических факторов, характера и степени 
выраженности симптомов и признаков, траектории заболевания 
и/или реакции на конкретные методы лечения или лечение в це-
лом. Система классификации фенотипов ОА, видимо, будет 
состоять из входных переменных, которые вместе отражают 
с определенной вероятностью наличие одного или нескольких па-
тобиологических механизмов и механизмов боли. Системы клас-
сификации могут использовать один или несколько показателей 
одного или более методов исследования (например, маркеры ви-
зуализации, биохимические маркеры и боль) для идентификации 
клинически значимого фенотипа или фенотипов ОА. Потенциаль-
но идентифицированный фенотип должен отличаться от других 
с точки зрения клинических проявлений соответствующих фак-
торов, вызывающих заболевание, и/или его клинических исходов. 
ФЕНОТИПИРОВАНИЕ ОСТЕОАРТРИТА: 
ПАТОБИОХИМИЧЕСКИЕ И ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПАРАЛЛЕЛИ / PHENOTYPING OF OSTEOARTHRITIS: 
PATHOBIOCHEMICAL AND PATHOMORPHOLOGICAL 
PARALLELS
ОА долгое время считали заболеванием, связанным с потерей 
хрящевой ткани по причине ее изнашивания, в качестве триггеров 
которого рассматривали усиление давления на один определен-
ный сустав (например, перегрузка несущих суставов, нарушение 
конгруэнтности поверхностей в анатомическом суставе) или хруп-
кость хрящевого матрикса (изменения компонентов хрящевого 
матрикса, связанные с генетическими поломками). 
Исследования последних двух десятилетий показали, что та-
кие растворимые медиаторы, как цитокины или простагландины, 
могут увеличивать производство матриксных металлопротеиназ 
(ММП) хондроцитами. Авторы недавних экспериментальных ра-
бот выявили роль субхондральной кости в развитии ОА как ме-
ханического демпфера и источника воспалительных медиаторов, 
участвующих в появлении боли и деградации глубокого слоя хря-
щевой ткани [76]. Источник и тип медиаторов воспаления могут 
отличаться и формировать различные фенотипы ОА [77]. 
Одним из клинических признаков ОА, отражающих наличие си-
новита вследствие утолщения синовиальной оболочки или при-
сутствия выпота, является отек суставов. У пациентов появляется 
ночная боль, утренняя скованность в суставах, выпот в параллель-
ных суставах [78]. Авторы исследования показали, что наличие 
синовита, наблюдаемого при артроскопии, МРТ или УЗИ, может 
быть суррогатным маркером тяжести ОА и ассоциироваться с уве-
личением риска рентгенологического подтверждения прогресси-
рования заболевания [79–82].
В различных исследованиях выявлено, что уровни С-реактив-
ного белка (СРБ) отражают синовиальное воспаление и выра-
женность боли у пациентов с ОА [83, 84]. Известно, что после 
разрушения фрагменты хряща попадают в сустав и контактиру-
ют с синовиальной оболочкой. Синовиальные клетки реагируют 
на этот процесс как на воздействие инородного тела и начинают 
продуцировать медиаторы воспаления в синовиальную жидкость, 
активируют хондроциты, что приводит к синтезу ММП и усилива-
ет деградацию хряща. Медиаторы воспаления также стимулируют 
синовиальный ангиогенез и увеличивают синтез провоспалитель-
ных цитокинов и ММП синовиальными клетками, замыкая пороч-
ный круг.
Авторы другой теории рассматривают синовиальную ткань в ка-
честве основного триггера OA [85], где важную роль в деградации 
хряща играют синовиальные макрофаги, ММП и остеофиты. Си-
новит стимулирует синовиальный ангиогенез, определяющий раз-
витие боли при ОА через активацию макрофагов [86–89]. Молеку-
лярные маркеры дендритных клеток обнаружены в синовиальной 
оболочке сустава на посттравматической биомодели ОА на ранних 
его стадиях [90]. J. Suurmond et al. (2011 г.) показали повышенную 
экспрессию ИЛ-17 в синовиальных тучных клетках при ОА [91].
Патобиохимические и патоморфологические процессы при ОА 
регистрируются на локальном и системном уровнях.
Сегодня врожденный иммунитет рассматривается многими ав-
торами как триггер локального воспаления при ОА, который сра-
батывает после связывания специальных молекулярных структур 
с патогенами (англ. рathogen-associated molecular patterns, PAMP) 
с формированием молекулярных паттернов, связанных с повре-
ждением (англ. damage-associated molecular patterns DAMP), на 
рецепторах распознавания паттернов (англ. рattern recognition 
receptors, PRR), сигнализирующих об опасности [92]. PRR делятся 
на связанные с мембраной (толл-подобные рецепторы (англ. toll-
like receptor, TLR) – основные сигнальные рецепторы врожденной 
иммунной системы), цитоплазматические (семейство NLR, вклю-
чающее NOD-подобные рецепторы, нуклеотид-связывающие 
домены NACHT, домены, включающие протеазы, фермент, пре-
вращающий ИЛ-1β, геликазы РНК) и секретируемые (рецепторы 
к комплементу, коллектины). PAMP связывают бактериальные, 
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познаются TLR и другими PRR. Плотность TLR увеличивается 
при поражении хряща при ОА [93]. Низкомолекулярные лиганды 
TLR-2 и TLR-4 – гиалуроновая кислота, фибронектин, тенасцин C 
и алармины (белки S100, белок B1 группы высокой подвижности 
[HMGB1]) были обнаружены в синовиальной жидкости при ОА [94–
96]. Лиганды TLR-2 и TLR-4 стимулируют катаболические реакции 
в хондроцитах и/или воспалительные реакции в синовиоцитах [97]. 
Белки синовиальной жидкости при ОА индуцируют выработку ма-
крофагами провоспалительных цитокинов посредством передачи 
сигналов через TLR-4 на ранней стадии заболевания [98]. Повы-
шенный уровень ИЛ-15 обнаруживается в синовиальной жидкости 
на более ранних стадиях ОА коленного сустава по сравнению с его 
поздней стадией, и количество клеток CD8 в синовиальной мем-
бране коррелирует с уровнем ММП-1 [99]. Q. Wang et al. (2011 г.) 
в рамках протеомного и транскриптомного анализа синовиальной 
жидкости и синовиальных оболочек пациентов с ОА обнаружили 
аномально высокую активацию комплемента [100]. 
Активация врожденных иммунных реакций может быть вы-
звана кристаллическими соединениями в суставной жидкости 
и ткани при ОА: дигидратом пирофосфата кальция и основным 
фосфатом кальция [101], которые вместе с мочевой кислотой 
взаимодействуют с инфламмасомой NALP-3 – внутриклеточным 
белковым комплексом, участвующим в активации ИЛ-1β и ИЛ-18 
путем расщепления прокаспазы-1 до каспазы-1 [102–105].
Воспалительные процессы, происходящие в тканях суста-
вов, вне сустава отражаются в плазме крови, уровне лейкоци-
тов и провоспалительных медиаторов в крови больных ОА [106]. 
В пилотном исследовании обнаружили подгруппу пациентов с ОА 
с активированными лейкоцитами периферической крови [107]. 
В ходе кластерного анализа выявили две подгруппы больных ОА: 
пациенты одной подгруппы имели повышенный уровень ИЛ-1β 
в лейкоцитах, другой – характеризовались нормальной экспрес-
сией ИЛ-1β в лейкоцитах. Больные подгруппы с повышенным 
уровнем ИЛ-1β имели более выраженные показатели боли и сни-
жения функции суставов, как и более высокий риск развития 
рентгенологического прогрессирования ОА [108].
Риск развития ОА суставов кисти увеличивается вдвое у па-
циентов с ожирением, что можно объяснить системным воспа-
лением с участием адипокинов в абдоминальной жировой ткани 
с последующей активацией клеток в тканях сустава [109]. Среди 
адипокинов выделяют лептин, адипонектин, резистин и висфатин, 
которые обладают провоспалительным и/или противовоспали-
тельным действием, способствуя нарушению функции суставов 
при OA [110–113]. Авторы эпидемиологических и клинических 
исследований подчеркивают, что именно метаболический син-
дром, а не ожирение оказывает наибольшее влияние на появле-
ние и развитие OA [114].
В одном из клинических исследований выявлена независимая 
связь между средней толщиной интимы сонной артерии и появ-
лением ОА коленного сустава (отношение шансов (OШ) 1,7; 95% 
ДИ 1,1–2,7), а также наличием каротидной атеросклеротической 
бляшки и прогрессированием ОА дистальных межфаланговых 
суставов (OШ 1,4; 95% ДИ 1,2–1,7) [115]. Причиной взаимосвязи 
патоморфологических изменений при атеросклерозе и ОА соглас-
но одной из гипотез является воспалительная теория развития 
атеросклероза, когда окисленные липиды представляют собой 
наиболее вероятные пусковые факторы синтеза цитокинов [116]. 
E. Yusuf et al. (2009 г.) показали взаимосвязь между концентра-
цией адипокина в сыворотке крови и тяжестью ОА [110]. Авторы 
других исследований обнаружили, что системные адипокины мо-
гут определять развитие синовита [117, 118]. В качестве потен-
циального источника адипокинов рассматривается жировая ткань 
в коленном суставе [119–121]. 
S. Kyrkanides et al. на биомодели индуцированного ОА у мышей, 
генетически подверженных риску развития болезни Альцгеймера, 
продемонстрировали обострение ОА и ускорение развития нейро-
воспаления (активация глиальных клеток, увеличение количества 
и размера амилоидных бляшек, высокая активность воспаления 
по уровню мРНК и антител) [122]. 
Окисленные белки повышают концентрацию активных форм 
кислорода в клетках, что усиливает окислительный стресс, вы-
зывающий воспаление [123]. Окислительный стресс способствует 
старению клеток, в т.ч. хондроцитов [124].
Хондроциты характеризуются снижением способности к деле-
нию при высокой способности синтезировать растворимые ме-
диаторы, которая с возрастом увеличивается и приводит к SASP, 
преполагающему участие нескольких воспалительных медиато-
ров и медиаторов, активирующихся при окислительном стрессе 
[125]. SASP – это отсроченный ответ на эпигеномное поврежде-
ние [126]. Продукция хондроцитами ММП-13, стимулированная 
ИЛ-1β, увеличивается с возрастом, и стареющие хондроциты при-
обретают фенотип SASP [127].
Другая теория, связывающая воспаление, старение и ОА, осно-
вана на том, что конечные продукты гликирования (англ. аdvanced 
glycation end products, AGE), вырабатываемые неферментативным 
процессом в стареющих тканях, изменяют механические свойства 
хрящевой ткани. Они стимулируют хондроциты путем связывания 
со специфическими рецепторами на поверхности хондроцитов 
(англ. receptor for advanced glycation end products, RAGE). Этот 
процесс может привести к сверхсильному ответу в виде синтеза 
провоспалительных цитокинов и MMП [128, 129].
Известным является факт увеличения заболеваемости ОА 
у женщин после менопаузы, который связывают с изменением 
уровня эстрогена в крови и его взаимодействием с рецепторами 
в хондроцитах, субхондральных остеобластах и синовиоцитах 
[130]. Результирующим эффектом эстрогенов в отношении ре-
цепторов является ингибирование экспрессии и секреции про-
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1 [131]. J. Pfeilschifter 
et al. показали, что снижение функции яичников сопровождается 
спонтанным повышением уровня провоспалительных цитокинов 
в плазме крови, которые могут участвовать в развитии системного 
воспаления низкой интенсивности [132].
В настоящее время авторы многочисленных исследований до-
казали, что любая аномальная механическая нагрузка на сустав 
(растяжение, сжатие, напряжение сдвига, гидростатическое дав-
ление) трансформируется в активированные внутриклеточные 
сигналы посредством механорецепторов, находящихся на по-
верхности суставных клеток (ионные каналы, интегрины) [133]. 
Внутриклеточные сигналы от механорецепторов могут приводить 
к гиперэкспрессии растворимых медиаторов воспаления, таких 
как простагландины, хемокины и цитокины, при достижении 
определенных пороговых величин в хондроцитах и клетках суб-
хондральной кости [134–136]. Преобразование механического 
сигнала в синтез медиаторов воспаления связано с активацией 
сигнальных путей NF-κB и митоген-активированной протеинкина-
зы (англ. mitogen-activated protein kinase, MAPK) [137].
Таким образом, появление и прогрессирование ОА связано 
с наличием в организме человека системного воспаления низ-
кой интенсивности. ОА может быть самостоятельной причиной 
заболеваний, связанных с возрастом, посредством межмолеку-
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ФЕНОТИПИРОВАНИЕ ОСТЕОАРТРИТА: РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ НА ОСНОВЕ СОВРЕМЕННЫХ 
МЕТОДОЛОГИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ / PHENOTYPING OF 
OSTEOARTHRITIS: RESEARCH RESULTS BASED ON MODERN 
METHODOLOGICAL APPROACHES
Для выявления фенотипов ОА коленного сустава используется 
несколько подходов с учетом этиологических факторов, факторов 
риска развития заболевания (метаболический, травматический, 
воспалительный и обмен в субхондральной кости) [138–140], ге-
нетических факторов [141] или клинических характеристик [34]. 
В исследовании van der Esch et al. (2015 г.) на основе кластер-
ного анализа подтвердили ранее установленные фенотипы ОА ко-
ленного сустава с помощью сходства клинических характеристик 
пациентов (n=551): силы мышц бедра, ИМТ, степени тяжести ОА 
по Келлгрену–Лоуренсу и степени выраженности депрессии по 
Госпитальной шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS). Авторы выявили пять фенотипов паци-
ентов с ОА коленного сустава: «фенотип с минимальным пораже-
нием суставов», «фенотип с высокой мышечной силой», «фено-
тип тяжелого ОА по Келлгрену–Лоуренсу», «фенотип ожирения» 
и «фенотип с депрессивным настроением» [142].
Воспалительный фенотип особенно ярко выражен в подгруппе 
больных с ОА коленного сустава и пациентов с выраженным вос-
палительным профилем, у которых с наибольшей вероятностью 
ожидается эффективность применения нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) [143]. Детальное исследо-
вание фибробластоподобных синовиоцитов при ОА и ревматоид-
ном артрите показало, что передача сигналов от NF-κB и фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) также важна при синовите в случае 
OA [144].
C. Haraden et al. (2019 г.) выполнили определение профиля био-
маркеров синовиальной жидкости, характерного для пациентов 
с воспалительным фенотипом ОА, с применением высокочувстви-
тельного мультиплексного иммуноферментного анализа, который 
включал 47 различных цитокинов, хемокинов и факторов роста 
в синовиальной жидкости, специфически связанных с синовитом 
при ОА. Авторы обнаружили, что биомаркеры синовита при ОА 
связаны с показателями активированных макрофагов и нейтро-
филов [145].
Современные методы, которые применяют для более точного 
определения воспалительного фенотипа, включают визуализа-
цию (например, УЗИ или МРТ) для выявления синовита [34, 146], 
уровни в крови высокочувствительного CРБ и ИЛ-6 [147], марке-
ры растворимых макрофагов (CD14, CD163 в синовиальной жид-
кости и сыворотке) [148] и данные транскриптома лейкоцитов пе-
риферической крови [66]. Определение костного фенотипа будет 
включать визуализацию остеофитов и субхондрального склероза 
с использованием рентгенограмм и поражения костного мозга 
(ПКМ), обнаруженного с помощью МРТ. Биомаркеры метаболиз-
ма костной ткани (С-терминальный (CTX-1) и N-терминальный 
(NTX-1) телопептиды коллагена I типа в моче, N-терминальный 
пептид проколлагена I (PINP) и остеокальцин в сыворотке крови) 
применяются для получения дополнительных данных об обмен-
ных процессах костной ткани [149, 150].
Прогностическое фенотипирование остеоартрита / Prognostic 
phenotyping of osteoarthritis
Неоднородность долгосрочных исходов ОА доказана в ряде 
недавних исследований с использованием анализа данных для 
выявления групп людей, следующих разными траекториями до 
достижения определенного результата. Используя анализ траек-
тории, авторы показали, что у меньшей части людей с ОА коленно-
го сустава (примерно 1 из 10) выявлена потеря хряща, оцененная 
на МРТ в течение 2 лет [151], что согласуется с другими исследо-
ваниями, в которых для оценки результатов использовались рент-
генограммы [9, 152]. В этой подгруппе у пациентов чаще отмечали 
прогрессирование боли, они являлись претендентами для полной 
замены коленного сустава. Эту подгруппу идентифицировали 
с довольно высокой точностью по набору исходных клинических 
характеристик и характеристик заболевания. В других работах 
определили модели прогнозирования прогрессирующего ОА ко-
ленного сустава [153–155] и случайного ОА коленного сустава 
с быстрым прогрессированием [156]. Однако в этих исследовани-
ях использовали разные критерии прогрессирования: повышение 
степени выраженности ОА по шкале Келлгрена–Лоуренса [155] 
и уменьшение медиальной суставной щели на рентгенограммах 
[153]. 
Другие подгруппы пациентов были определены в соответ-
ствии с траекториями клинического прогрессирования ОА: 
у большинства наблюдается стабильное течение ОА на протя-
жении нескольких лет с легкими или умеренными симптомами, 
в то время как у других больных отмечено более тяжелое те-
чение болезни с постоянной сильной болью и инвалидизацией 
или значительным снижением функции в течение нескольких 
лет. К исходным характеристикам, которые чаще предсказывали 
худшие исходы траектории клинического течения ОА, относятся 
высокий ИМТ, низкий уровень образования, более серьезные 
исходные симптомы и рентгенологические характеристики за-
болевания, психологические факторы и наличие других сопут-
ствующих заболеваний [157].
Анализ скрытого класса переменных МРТ, полученных от лиц 
без рентгенологических признаков ОА в многоцентровом исследо-
вании и включавших повреждение хряща, ПКМ, разрывы и экстру-
зию мениска, синовит и выпот, был использован для определения 
шансов развития случайного рентгенологического ОА в четырех 
подгруппах [158]. Больные из подгрупп с более тяжелыми пора-
жениями имели более высокий риск быстрого прогрессирования 
ОА, чем пациенты с легкими поражениями. Рентгенологические 
критерии прогрессирующего и непрогрессирующего ОА путем 
измерения динамики ширины суставной щели включили в крите-
рии OARSI Standing Committee for Clinical Trials Response Criteria 
Initiative and the Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT-
OARSI) [159]. Эти критерии применяли для выбора пациентов 
с прогрессирующим и непрогрессирующим течением ОА при 
исследовании метаболомики мочи The Intensive Diet and Exercise 
for Arthritis с использованием метода анализа многомерных муль-
тиколлинеарных данных. В ходе анализа выявили профиль ме-
таболитов в моче больных с рентгенографическими признаками 
прогрессирующего ОА, в отличие от профиля пациентов с рентге-
нографическими признаками непрогрессирующего ОА [160].
Ученые из Фонда Национальных институтов здоровья 
(Foundation for the National Institutes of Health, FNIH) изучили 18 
биомаркеров, измеренных у 194 пациентов при включении в ис-
следование, через 12 и 24 мес [161]. Восемь катаболических 
биомаркеров оказались лучшими предикторами боли и рентге-
нологического прогрессирования ОА в течение 48 мес: в моче 
– С-концевой телопептид коллагена II типа (uCTXII), С-концевой 
телопептид коллагена, сшитый коллагеном I типа (uNTXI), С-кон-
цевой телопептид коллагена I α и β (uCTX1α и uCTXIβ), сыворо-
точные уровни гиалуроновой кислоты и С-концевой телопептид 
коллагена II типа (sCTXI), а также анаболический маркер, N-конце-
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Прескриптивное фенотипирование остеоартрита / Prescriptive 
phenotyping of osteoarthritis
Результаты клинических исследований лекарственных средств 
применяют для изучения вариабельности степени улучшения или 
отсутствия улучшения состояния пациентов с ОА при данном ле-
чении. Показано, что подбор оптимальной обуви облегчает боль 
в коленях в значительно большей степени у больных с более 
тяжелыми структурными изменениями при ОА III–IV ст. по Келл- 
грену–Лоуренсу, чем у пациентов с более легким течением ОА 
(II ст. по Келлгрену–Лоуренсу) [162]. Степень тяжести ОА, пред-
ставленная более высокими исходными показателями по шкале 
боли в коленных суставах (не менее 70 баллов по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ)), была статистически значимо связана 
с большей реакцией на внутрисуставную инъекцию глюкокортико-
идов через 4 нед по сравнению с инъекцией плацебо [163].
Большой интерес представляет костный фенотип ОА, при 
котором эффективными являются антирезорбтивные бисфос-
фонаты. У пациентов с ОА и ПКМ применение в клинических 
исследованиях бисфосфоната золедроновой кислоты привело 
к уменьшению боли и размера ПКМ в группе лечения по срав-
нению с группой, принимавшей плацебо в течение 6 мес, но не 
более 3 или 12 мес [164]. 
Прескриптивное фенотипирование используется для выявле-
ния пациентов, у которых с большей вероятностью регистриру-
ются побочные эффекты от вмешательств. В подгруппе больных, 
получающих антитела к фактору роста нервов (англ. nerve growth 
factor, NGF), наблюдается более быстрое прогрессирование струк-
турных изменений в суставах, что может ограничить использо-
вание препарата, если только пациенты с более высоким риском 
этого побочного эффекта не будут идентифицированы до начала 
лечения [165]. 
Метод анализа больших данных для фенотипирования остео- 
артрита / Big data analysis method for osteoarthritis phenotyping
Разнообразные методологии анализа больших объемов дан-
ных все чаще применяются для работы с комбинацией различных 
сведений, включающих результаты методов визуализации, био-
химические биомаркеры и генетическую/геномную информацию, 
с целью выявления ключевых подгрупп пациентов с ОА и дальней-
шего фенотипирования и эндотипирования [166–169]. 
Альтернативные методы обнаружения новых фенотипов 
остеоартрита / Alternative methods for detecting new phenotypes  
of osteoarthritis
Существует множество альтернативных подходов к проверке 
и обнаружению новых фенотипов ОА (например, методы скрытых 
классов, байесовские подходы, факторный анализ). Доступны 
различные инструменты для исследования кластерных данных 
[170, 171]. 
Контролируемые методы компьютерного анализа многомерных 
данных основаны на гипотезах. Одним из таких методологических 
подходов является объектно-ориентированный анализ [172], в ко-
тором рассматривается структура данных, определяются объекты 
данных и выбирается соответствующий вид анализа. Некоторые 
из методов объектно-ориентированного анализа включают дис-
танционно-взвешенную дискриминацию (англ. distance weighted 
discrimination, DWD) и тест «направление–проекция–перестанов-
ка» (англ. direction-projection-permutation, DiProPerm), которые 
можно использовать при проверке ранее предполагаемых фено-
типов или для сравнения прогрессирующих и непрогрессирую-
щих фенотипов ОА [169, 173–175]. 
A.E. Nelson et al. применили методы DWD и DiProPerm к общедо-
ступному набору данных по OA в рамках Initiative FNIH Biomarkers 
Consortium для оценки различий между пациентами с непрогрес-
сирующими и прогрессирующими формами заболевания как по 
рентгенологическим критериям, так и по критерию боли [169]. 
Исследователи обнаружили, что среди 597 наблюдений и 73 пере-
менных только сгруппированные исходные переменные, получен-
ные методом МРТ, внесли существенный вклад (диапазон баллов 
Z 10,28–11,62) в получение различий между прогрессирующими 
и непрогрессирующими формами ОА, в отличие от демографиче-
ских и клинических переменных (Z 1,47) или биохимических мар-
керов (Z 2,43). Кроме того, специфические исходные переменные 
(индекс WOMAC, сывороточный N-пропептид коллагена IIa типа 
(sPIIANP) и латеральная экструзия мениска) были выше среди лиц 
с непрогрессирующей формой ОА, тогда как uCTX-II, ПМК и коли-
чество остеофитов оказались выше у пациентов с прогрессирую-
щей формой ОА. Авторы показали, что уровень sPIIANP был выше 
у больных с непрогрессирующей формой ОА, а uCTX-II был самым 
сильным биомаркером для прогноза прогрессирования ОА.
ФЕНОТИПИРОВАНИЕ ОСТЕОАРТРИТА И МЕТОДЫ 
ТЕРАПИИ / PHENOTYPING OF OSTEOARTHRITIS  
AND METHODS OF THERAPY
ОА является неоднородным заболеванием с проблемой разра-
ботки универсальной терапии для разнородных популяций паци-
ентов в зависимости от фенотипа [139, 147, 176]. 
Отнесение больных к одному из пяти фенотипов по четырем 
клиническим характеристикам помогает в поиске оптимально-
го персонализированного лечения ОА коленного сустава. Веде-
ние пациентов с ОА коленного сустава, отнесенных к фенотипу 
«с минимальным поражением суставов», включает образование, 
обучение навыкам преодоления боли и самоуправления [177, 
178]. Больным с ОА коленного сустава, отнесенным к фенотипу 
«с сильными мышцами», можно рекомендовать обучение навы-
кам преодоления боли и самоуправления, применение обезбо-
ливающих средств [179–181], а физические упражнения с укреп- 
лением скелетных мышц в данном случае не рекомендуются. От-
несение пациентов с ОА коленного сустава к фенотипу «тяжело-
го ОА по Келлгрену–Лоуренсу» является основой для принятия 
решения о хирургическом лечении [182]. Больным с фенотипом 
«ожирение» требуется диетическое питание наряду с лечебной 
физкультурой [183]. Пациенты с фенотипом ОА «с депрессивным 
настроением» нуждаются в специфическом лечении ОА [184, 185]. 
Авторы медицинских исследований убедительно показали 
роль снижения веса и физической активности для уменьшения 
симптомов и улучшения функционального статуса у больных ОА. 
В исследовательской программе Австралии продолжительностью 
18 нед (n=1383, средний возраст 64 года, ИМТ 34 кг/м2, ожирение 
82%) отмечено, что потеря не менее 7,7% от исходного веса была 
необходима для достижения минимальной клинически значимой 
разницы по индексу WOMAC [186]. Авторы исследования, выпол-
ненного в США и включавшего 2200 человек (средний ИМТ до 
операции в этой группе составлял 46 кг/м2) после хирургического 
лечения ожирения, сообщили об улучшении в клиническом тече-
нии ОА. У 70% пациентов через 3 года наблюдения средняя потеря 
массы тела составила 30% от исходного уровня, отмечено значи-
тельное улучшение состояния коленного сустава с уменьшением 
боли и улучшением функции тазобедренного сустава по индексу 
WOMAC [187]. В обзор Кохрановской библиотеки включили 10 ис-
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при ОА коленного и тазобедренного суставов (n=1000), в которых 
наблюдалось умеренное облегчение боли, снижение инвалидиза-
ции и улучшение качества жизни сразу после завершения безо-
пасного немедикаментозного лечения в течение 12 нед [188].
Положительный эффект лекарственного средства в отношении 
рентгенологического сужения суставной щели, модифицирую-
щего течение болезни, в качестве «золотого стандарта» может не 
соответствовать всем фенотипам ОА. Антицитокиновая терапия 
до сих пор не имеет достаточной доказательной базы в отноше-
нии уменьшения симптомов ОА и ремоделирования структуры 
суставных тканей. Пилотные и рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) не представили доказательных данных об 
эффективности и безопасности терапии ОА препаратами антител 
к ИЛ-1 и к ФНО-α [176, 189]. Данные РКИ этанерцепта при ОА 
коленного сустава являются обнадеживающими [190]. E. Vaysbrot 
et al. (2018 г.) в метаанализе различных исследований показали, 
что бисфосфонаты неэффективны для уменьшения болевого 
синдрома и структурного прогрессирования в коленном суставе 
при ОА [191].
L. Laslett et al. (2012 г.) продемонстрировали, что однократное 
введение 5 мг золедроновой кислоты в течение 6 мес 59 пациен-
там с ОА коленного сустава и ПКМ снижает выраженность боли 
по ВАШ и площадь ПКМ по сравнению с инфузией плацебо [164]. 
В дальнейшем выполнили многоцентровое двойное слепое пла-
цебо-контролируемое РКИ эффективности двух ежегодных инфу-
зий золедроновой кислоты в отношении боли и выявили увели-
чение объема хрящевой ткани, измеренного через 24 мес у 223 
пациентов с ОА коленного сустава и ПМК [192]. Боль в колене 
и функция сустава, размер ПКМ через 24 мес у больных, прини-
мавших две ежегодные инфузии золедроновой кислоты, стати-
стически значимо не отличались от таковых у пациентов, которым 
вводили плацебо. Субанализ исследования SEKOIA (Strontium 
Ranelate in Knee Osteoarthritis Trial) показал, что лечение стронция 
ранелатом в острой фазе в суточной дозе 1–2 г уменьшает потерю 
объема хрящевой ткани у больных с ОА коленного сустава и ПКМ 
по сравнению с плацебо [193]. 
В двойном слепом плацебо-контролируемом многоцентровом 
РКИ у 90 пациентов с симптоматическим, эрозивно-воспалитель-
ным ОА кисти и отсутствием эффективности стабильной дозы 
НПВП синовит оценивали по клиническим признакам с помощью 
УЗИ и в одной подгруппе с помощью МРТ на фоне введения Эта-
нерцепта® из расчета 50 мг в неделю в течение 24 нед и по 25 мг 
в неделю до конца года. Авторы не обнаружили статистически 
значимых различий по ВАШ и другим клиническим исходам меж-
ду Этанерцептом® и плацебо, но «реконструкция» сустава с оте-
ком мягких тканей оказалась выше у пациентов, принимавших 
препарат [194].
Лутикизумаб® (иммуноглобулин с двойным вариабельным 
доменом против ИЛ-1α/β) протестировали в ходе исследования 
II фазы в течение 1 года у пациентов с ОА коленного сустава 
и признаками синовита на УЗИ или МРТ [195]. Препарат вводи-
ли подкожно каждые 2 нед в дозах 25, 100 или 200 мг. Первич-
ной конечной точки исследования (уменьшения боли по индексу 
WOMAC при приеме Лутикизумаба®) достигли через 16 нед при 
назначении препарата в дозе 100 мг, но не в дозах 25 или 200 мг 
и не в другие моменты времени в исследовании по сравнению 
с плацебо. Толщина хряща, наличие синовита и другие структур-
ные конечные точки на МРТ и рентгенограммах не отличались 
в группах пациентов, принимавших Лутикизумаб® и плацебо.
Эффективность различных НПВП оценивали с помощью 
системного метаанализа в РКИ любых НПВП за период 1980–
2015 гг., в т.ч., коксибов, парацетамола и плацебо (каждая ис-
следуемая группа состояла из более чем 100 участников). В ме-
таанализ включили 74 исследования (более 58 000 участников) 
и обнаружили, что: 1) все препараты НПВП, независимо от дозы, 
уменьшают боль в суставе в сравнении с плацебо; 2) отсутствует 
эффективность парацетамола в отношении болевого синдрома 
в случае его дополнительного применения с НПВП; 3) наибольшей 
величиной эффекта обладают диклофенак и эторикоксиб (около 
0,6), 4) диклофенак в дозе 150 мг/сут является наиболее эффек-
тивным доступным НПВП для лечения боли и нарушения функции 
при OA [196–198]. В рандомизированном исследовании в 31 цен-
тре США сравнивали целекоксиб, напроксен и плацебо в группе 
пациентов из Азии с ОА коленного сустава (n=367) и не обнару-
жили различий по ВАШ по параметру боли между группами. Выя-
вили небольшое улучшение общей оценки лечения по сравнению 
с плацебо и бо́льшую частоту нежелательных явлений в группе 
пациентов, принимавших напроксен [199]. Вопросы безопасности 
применения НПВП при ОА рассматривали ученые объединенной 
группы из Бельгии и Люксембурга в перекрестном исследовании 
(n=800) и обнаружили, что, несмотря на высокий риск поражения 
желудочно-кишечного тракта при назначении НПВП у большин-
ства больных, только 37% из них принимали гастропротективные 
препараты [200]. Учитывая соотношение риска и пользы от при-
менения НПВП при ОА, следует использовать пероральные НПВП 
в минимальной эффективной дозе и короткими курсами.
В Кохрановском обзоре представлены двойные слепые плаце-
бо-контролируемые РКИ (n=39) у взрослых с поражением опор-
но-двигательного аппарата (ОА средней и тяжелой степени вы-
раженности) и наличием боли от умеренной до тяжелой степени 
c применением современных НПВП по показанию «скелетно-мы-
шечная боль» (более 10 000 участников). Исследования продол-
жительностью 6–12 нед показали, что диклофенак и кетопрофен 
для местного применения были более эффективны, чем плацебо 
[201]. В Японии авторы выполнили сравнительное исследование 
перорального и в форме лекарственного пластыря флурбипрофе-
на у пациентов с ОА коленного сустава (n=633) и продемонстриро-
вали отсутствие преимущества местной лекарственной формы по 
эффективности, но значительное преимущество этой формы по 
безопасности [202].
Авторы РКИ эффективности витамина D при симптоматиче-
ском ОА коленного сустава (n=474) продолжительностью 3 года 
не обнаружили различий в ширине суставной щели по данным 
рентгенографии при сравнении групп с применением витамина D 
и плацебо [203]. 
В двух обзорах литературы, посвященных исследованию эф-
фективности внутрисуставного введения кортикостероидов, вы-
явлена значительная и краткосрочная эффективность. P. McCabe 
et al. (2016 г.) включили в обзор РКИ все глюкокортикостероиды 
для внутрисуставного введения пациентам с выраженной болью 
при ОА тазобедренного сустава (5 исследований, 346 участни-
ков, из них 134 пациента получили внутрисуставные инъекции 
глюкокортикостероидов). У большинства больных регистриро-
вали тяжелое течение ОА. Все пациенты сообщили о снижении 
боли через 3–4 нед после внутрисуставного введения препаратов. 
В двух исследованиях авторы выявили клинически значимое 
уменьшение боли через 8 нед наблюдения [204]. В ходе исследо-
вания OA Trial Bank провели метаанализ индивидуальных данных 
пациентов в опубликованных 30 РКИ по эффективности внутрису-
ставного введения глюкокортикостероидов при ОА тазобедренно-
го и коленного суставов: семь РКИ (n=620) включили в метаанализ, 
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ренного сустава, в пяти  – при ОА коленного сустава. Авторы об-
наружили значительные короткие (менее 4 нед) и среднесрочные 
(1–3 мес) преимущества внутрисуставного введения глюкокорти-
костероидов, но данный вид терапии не влиял на долгосрочные 
(до 12 мес) исходы ОА [163].
Q. Zhang et al. (2016 г.) оценили выраженность боли и дис-
функции коленного сустава при ОА до внутрисуставного введения 
гиалуроновой кислоты, а также после рандомизации пациентов 
с симптоматическим ОА коленного сустава (n=92) c максимальной 
аспирацией синовиальной жидкости и больных c ОА коленного су-
става (n=88) при отсутствии аспирации синовиальной жидкости 
перед еженедельным внутрисуставным введением гиалуроновой 
кислоты в течение 5 нед с последующим наблюдением в течение 
25 нед. Авторы отметили, что боль по ВАШ при ходьбе уменьша-
лась и функция сустава по индексу WOMAC улучшалась в боль-
шей степени при внутрисуставном введении гиалуроновой кисло-
ты, но не обнаружили статистически значимых различий в «общей 
оценке эффективности терапии» пациентом или врачом [205]. 
R. Altman et al. (2016 г.) рассмотрели влияние внутрисуставного 
введения гиалуроновой кислоты в период до проведения эндопро-
тезирования сустава у пациентов, получавших и не получавших 
(около 8000 и 14 000 соответственно) внутрисуставные инъекции. 
Авторы выявили, что среднее время до наступления операции эн-
допротезирования коленного сустава для тех больных, которые не 
получали внутрисуставные инъекции гиалуроновой кислоты, со-
ставило 326 сут, а для тех, кто их получил, – 908 сут [206].
N. Tammachote et al. в двойном слепом РКИ сравнили эффек-
тивность внутрисуставного введения разовой дозы гиалуроно-
вой кислоты и внутрисуставного введения триамцинолона с 1% 
лидокаином в разовой дозе 40 мг у пациентов с симптоматиче-
ским ОА коленного сустава (n=99). Уменьшение боли, улучше-
ние функции и объема движения в коленном суставе наблюдали 
в обеих группах через 6 мес, но при внутрисуставном введении 
триамцинолона у больных с ОА коленного сустава отметили луч-
шие краткосрочные результаты (1–2 нед) по показателю боли по 
ВАШ и функции сустава по индексу WOMAC [207]. В одноцен-
тровом простом слепом проспективном РКИ Bisicchia et al. срав-
нили эффективность внутрисуставного введения гиалуроновой 
кислоты по 2 инъекции в неделю (n=75) с эффективностью вну-
трисуставного введения метилпреднизолона (n=75) у пациентов 
с симптоматическим ОА коленного сустава. В обеих группах 
авторы выявили эффективность терапии в отношении общего 
балла по индексу WOMAC с максимальным терапевтическим эф-
фектом через 6 нед. Также отметили, что эффективность вну-
трисуставного введения метилпреднизолона была выше через 
26 нед при отсутствии статистически значимых различий через 
52 нед. Аналогичные изменения авторы зарегистрировали по 
эффективности обоих видов терапии в отношении показателя 
боли по ВАШ в обеих группах пациентов [208]. 
Предварительные клинические исследования не выявили не-
желательных явлений для таких новых методов лечения ОА, как 
внутрисуставное введение рекомбинантного фактора роста фи-
бробластов 18 сприфермина [209] и мезенхимальных стволовых 
клеток [210]. 
В трех небольших исследованиях были представлены резуль-
таты оценки эффективности внутрисуставного введения плаз-
мы, богатой тромбоцитами (англ. platelet rich plasma, PRP), для 
терапии OA коленного сустава: применяли PRP с низким содер-
жанием лейкоцитов и сравнивали эффективность с эффективно-
стью перорального ацетаминофена, физиологического раствора 
или внутрисуставного введения кортикостероида. У больных 
с симптоматическим ОА коленного сустава отметили умеренное 
уменьшение боли и улучшение функции коленного сустава на 
12-й неделе после введения PRP [211–213]. Авторы исследования 
в Италии рандомизировали 111 пациентов с симптоматическим 
ОА тазобедренного сустава в одну из трех групп: внутрисустав-
ное введение только PRP (5 мл), внутрисуставное введение толь-
ко гиалуроновой кислоты (2 мл) или внутрисуставное введение 
комбинации PRP и гиалуроновой кислоты (7 мл) под контролем 
УЗИ с интервалом 1 нед и оценкой эффективности через 2, 6 и 12 
мес после инъекции. Группа пациентов, получавшая только PRP, 
имела большую эффективность, чем группа принимавших только 
гиалуроновую кислоту или группа принимавших комбинирован-
ную терапию, особенно через 2 и 6 мес, с развитием «преходящей 
болевой реакции» [214].
В настоящее время разработаны новые методы лечения, такие 
как целенаправленное воздействие на боль, включая ингибиторы 
фактора роста нервов: моноклональные антитела против NGF (та-
незумаб) [215, 216]. 
Симптоматические препараты замедленного действия (англ. 
symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis, SYSADOA) нашли 
широкое применение в ревматологической практике за счет по-
ложительного влияния на метаболические процессы в хрящевой 
ткани и регенеративные возможности хондроцитов, снижения 
потребности в приеме НПВП, хорошей переносимости и высокой 
безопасности. Наиболее изученными среди них являются хондрои- 
тина сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат (ГС) [217–219].
Эндогенные ХС поддерживают структурную целостность 
и эластичность хрящевой ткани, обеспечивают накопление воды 
и нутриентов в хряще. Экзогенные ХС, поступающие в виде фар-
макологических препаратов для терапии ОА, оказывают анальге-
тическое, противовоспалительное действие [220, 221] и способ-
ствуют активной регенерации хрящевой ткани.
Авторы биоинформационного анализа генома и протеома 
человека выявили таргетные белки – точки приложения фар-
макологического действия ХС (рецепторы CD44, CD97, гиалу- 
ронидазы HYAL1, HYAL2, металлопротеиназы). ХС способствует 
снижению воспалительных процессов за счет торможения акти-
вации провоспалительного транскрипционного фактора NF-κВ, 
активность которого тесно связана с такими общеизвестными 
маркерами воспаления, как ИЛ-1, ИЛ-6 и СРБ, и улучшает функ-
цию суставов [222].
Сегодня в России существует широкий выбор инъекционных 
препаратов ХС для лечения ОА. Относительная дешевизна исход-
ного сырья и применение устаревших технологий производства 
приводят к тому, что в лекарственные препараты включают суб-
станции ХС с различными степенями фармацевтической стан-
дартизации. Недостаточно высокое качество стандартизации суб-
станции ХС в препаратах приводит к снижению эффективности 
и безопасности терапии ОА.
В России представлены результаты первого в мире метаанали-
за клинической эффективности стандартизированного препарата 
ХС Хондрогард® (ХГ) (ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) при 
внутримышечном введении пациентам с ОА: 8 РКИ, 771 участник, 
средний возраст 53,6±6,2 года, 26% мужчин, в т.ч. 508 пациен-
тов c комплексной терапией (препарат ХГ + стандартная терапия) 
и 263 в группе контроля (только стандартная терапия). Важными 
характеристиками настоящего метаанализа являются следующие: 
1) внутримышечное введение препарата ХС в составе комплекс-
ной терапии ОА (контроль – только стандартная терапия); 2) при-
менение препарата ХС с высокой степенью фармацевтической 
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парата при одинаковом режиме дозирования (100 мг/мл, внутри-
мышечно через день, первые 3 инъекции по 1 мл, начиная с 4-й 
инъекции по 2 мл). Авторы метаанализа подтвердили существен-
ные взаимосвязи между применением ХГ и снижением балла 
ВАШ при ОА (8 исследований, n=771, ХГ: снижение –28,3 балла, 
контроль: –11,6 балла; р=0,042), статистическую значимость кли-
нических эффектов использования препарата по индексу Лекена 
(4 исследования, n=329, ХГ: –4,3, контроль: –1,4; р=0,0349) и по 
индексу WOMAС (5 исследований, n=560, ХГ: –338,4, контроль: 
–219,8; р=0,004). Анализ динамики состояния пациентов по шкале 
ВАШ, индексам Лекена и WOMAС позволил сделать вывод, что 
терапия ХГ приводила к улучшению клинического течения забо-
левания от тяжелого до среднетяжелого, а также способствовала 
существенному повышению качества жизни пациентов при вы-
соком уровне безопасности, особенно у больных ОА с комор-
бидными патологиями (ожирение, ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертензия, хроническая болезнь почек, сахарный 
диабет 2-го типа, доброкачественная гиперплазия предстатель-
ной железы) [221].
Исследования молекулярных эндотипов ОА позволили описать 
комплексные механизмы патогенетического действия ХС и ГС при 
терапии этого заболевания. Сегодня представлен систематиче-
ский анализ 37 исследований в области молекулярной биологии 
и медицины ОА (геномика, транскриптомика, протеомика, метабо-
ломика) и выделены 483 гена и соответствующих белка, полимор-
физмы и активность которых определяют патогенез заболевания. 
Белки – участники патобиохимического процесса условно разде-
лили на три группы: 1) структурные белки соединительной ткани 
(СТ); 2) белки, поддерживающие активность ростовых факторов 
СТ; 3) белки, способствующие ремоделированию и деградации 
СТ, а также белки, связанные с регуляцией воспаления (клеточ-
ный ответ на ФНО-α, ИЛ-1, бактериальные липополисахариды, 
активация NF-κB и т.д.). Авторы установили, что ХС и ГС помимо 
уменьшения воспаления через ингибирование NF-κB и рецепто-
ров липополисахаридов (толл-рецепторов) также способствуют 
повышению экспрессии генов структурных белков СТ, ростовых 
факторов СТ и модулируют активность белков ремоделирования 
и деградации СТ при ОА [222]. На рисунке 1 представлены ключе-
вые звенья молекулярного механизма действия ХС.
Таким образом, с терапевтической точки зрения выявление фе-
нотипов и эндотипов ОА позволило бы разработать целенаправ-
ленное лечение для определенных подгрупп пациентов и в конеч-
ном итоге выделить наиболее эффективное и безопасное лечение.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION
Различные международные, американские и европейские науч-
ные консорциумы предложили применять клинические, визуали-
зационные и биохимические данные для исследования прогресси-
рования заболевания в когортах пациентов с ОА, но крайне мало 
исследований посвящено изучению фенотипов ОА. Сегодня необ-
ходимы качественные и стандартизированные данные о протеом- 
ных паттернах и биохимических маркерах ОА и формирование 
взаимосвязи этих данных с чувствительными параметрами мето-
дов визуализации ОА для разработки комбинированных биомар-
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Рисунок 1. Ключевые звенья молекулярного механизма действия хондроитина сульфата.
CD44 – антиген CD44, рецептор для гиалуроновой кислоты; SPP1 – остеопонтин; HMMR – рецептор гиалуроновой кислоты; SELE – E-селектин; MMP9 – матриксная 
металлопротеиназа-9; MMP13 – матриксная металлопротеиназа-13; HYAL2 – гиалуронидаза-2; ERBB2 – рецептор тирозинкиназы erbB-2; MMP7 – матрилизин;  
RHOA – трансформирующий фактор RhoA; NANOG – белок NANOG; MMP2 – коллагеназа IV типа; TLR 2,4 – толл-подобные рецепторы 2-го и 4-го типов; NO – оксид азота; 
ROS – свободно-радикальное окисление; MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; NF-κB – ядерный фактор каппа В; STAT3 – сигнальный белок и активатор 
транскрипции 3; ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс
Figure 1. Key links of the molecular mechanism of action of chondroitin sulfate. 
CD44 – CD44 antigen, receptor for hyaluronic acid; SPP1 – osteopontin; HMMR – receptor for hyaluronic acid; SELE – E-selectin; MMP9 – matrix metalloproteinase-9;  
MMP13 – matrix metalloproteinase-13; HYAL2 – hyaluronidase-2; ERBB2 – erbB-2 tyrosine kinase receptor; MMP7 – matrilysin; RHOA – RhoA transforming factor;  
NANOG – NANOG protein; MMP2 – type IV collagenase; TLR 2,4 – toll-like receptors of types 2, 4; NO – nitric oxide; ROS – free radical oxidation; MAPK – mitogen-activated  
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